
２０１７ 年 １２ 月

第 ２７ 卷　 第 １２ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ， ２０１７
Ｖｏｌ． ２７　 Ｎｏ． １２

［作者简介］李啸群（１９９４ － ），男，博士研究生，专业：临床医学八年制。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ９５８２５０３３１＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通讯作者］苏佳灿（１９７６ － ），男，主任医师，教授，博士生导师。 研究方向：骨质疏松。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｒｓｕｊｉａｃａｎ＠ １６３． ｃｏｍ

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究报告

糖皮质激素诱导小鼠骨质疏松模型构建
方法的研究进展

李啸群１，钱　 进２，苏佳灿３，４∗

（１． 第二军医大学附属长海医院学员管理大队，上海　 ２００４３３； ２． 第二军医大学海医四队，上海　 ２００４３３；
３． 第二军医大学附属长海医院创伤骨科，上海　 ２００４３３； ４． 中韩生物医学工程中心，上海　 ２０１８０２）

　 　 【摘要】 　 糖皮质激素是由肾上腺皮质束状带分泌的一类甾体类激素，也可由化学方法人工合成，具有调节

糖、脂肪和蛋白质合成和代谢的作用，还具有抑制免疫应答、抗炎、抗毒、抗休克的作用。 但长时间应用糖皮质激素

会导致骨量下降，甚至严重的骨质疏松，大大增加了骨折的风险。 因此，针对激素诱导骨质疏松机制及治疗的探索

显得愈发重要。 目前，根据给药方式的不同，激素诱导小鼠骨质疏松模型的构建方法主要有植入缓释药物法，口服

法和注射法三种。 由于任何一种模型都只能与人体骨质疏松的临床表现部分相似，不能完全模拟人体骨质疏松的

病理变化，因此每一种构建模型的方法都有其独特的适应面。 现有研究表明，激素诱导骨质疏松模型的构建主要

是通过调节内分泌，促进骨吸收和抑制成骨细胞，减少骨生成实现的。 与其他动物相比，小鼠具有基因组与人类高

度同源，近交突变系发达，基因修饰技术成熟，经济实惠等优点，因此，激素诱导的小鼠骨质疏松模型在骨质疏松研

究工作中具有非常重要的意义。 本文将对激素诱导小鼠骨质疏松模型的构建方法进行综述。
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　 　 糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ），又名“肾上腺皮质

激素”，是由肾上腺皮质分泌的一类甾体类激素，也
可由化学方法人工合成，具有调节糖、脂肪和蛋白

质合成和代谢的作用，还具有抑制免疫应答、抗炎、
抗毒、抗休克的作用。 但长时间应用激素会导致骨

量下降，甚至严重的骨质疏松，大大增加了骨折的

风险。 因此，糖皮质激素诱导骨质疏松的机制研究

具有非常重要的临床意义。 目前激素诱导小鼠骨

质疏松的机制主要分为对内分泌代谢和对骨细胞

的影响两个方面。
目前，关于激素诱导骨质疏松的机制还并非完

全清楚，临床上也还没有理想的防治手段，为更好

的探究糖皮质激素诱导的骨质疏松的具体机制及

防治方法，常需要构建安全、有效的体内模型来进

行实验。 小鼠由于基因组与人类接近、近交系发

达、易于获取及基因技术相对成熟等特点，是激素

诱导骨质疏松模型的重要动物来源，成功的构建激

素诱导的小鼠骨质疏松模型，是进行探究糖皮质激

素病理作用机制的第一步。

１　 激素诱导小鼠骨质疏松模型药物的选择

临床研究显示，连续 ６ 个月以上应用糖皮质激

素进行治疗，会导致病人出现显著的骨质疏松症

状［１］。 激素诱导小鼠骨质疏松主要是通过长期给

予小鼠超过生理剂量的皮质类固醇激素来制备该

模型。 激素可以抑制成骨细胞活性，促进骨吸收，
使骨形成减少，钙、磷、维生素 Ｄ 等代谢变化，从而

导致骨量丢失，诱发骨质疏松［２］。 临床上，根据糖

皮质激素在机体内的作用时间不同，可将糖皮质激

素分为短效、中效和长效三类。 不同种类的激素在

抗炎作用强度、升血糖作用、盐皮质激素活性和等

效计量之间均有所差别［３］。 目前，常用小鼠诱导骨

质疏松的药物主要有泼尼松、泼尼松龙和地塞米松

等具有较强抗炎作用和较长作用时间的中长效

药物。

２　 激素诱导骨质疏松小鼠种类的选择

一般而言，激素诱导的骨缺失可发生在任何年

龄，性别的小鼠之中。 但年轻小鼠（年龄小于 １２
周）在激素暴露后，骨密度降低不明显，因此，骨质

疏松诱导的小鼠一般应选择年龄较大，骨骼相对发

育成熟的小鼠来进行实验（２０ 周及以上）。 有研究

认为，激素诱导的小鼠骨质疏松模型往往仅伴有骨

松质的减少，而骨皮质厚度却少有改变［４， ５］。 但

Ｋｏｍｏｒｉ 等［６］分别研究了通过注射和植入缓释药物

诱导的小鼠骨质疏松模型，发现小鼠骨松质增多，
而骨皮质减少。 因此，他认为激素诱导的小鼠骨质

疏松模型骨质的变化可能受到某些人为原因的影

响，可选用骨松质较少的高龄小鼠，从而减少骨松

质方面的影响，但需注意，选用高龄小鼠的同时又

增大了评估激素诱导骨质疏松的难度。 同时，应用

雄性小鼠可避免由于糖皮质激素作用引起的雌激

素变化所带来的影响，但考虑到雄性小鼠之间存在

等级制度，雄性小鼠饲养时往往需要分成几个较小

的群体甚至单独饲养［７］。
在小鼠种系选择方面，并非所有种系的小鼠都

适合应用于糖皮质激素诱导的骨质疏松模型。
ＦＶＢ ／ Ｎ 小 鼠 对 激 素 相 对 比 较 敏 感， 其 次 要 属

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 Ｓｗｉｓｓ Ｗｅｂｓｔｅｒ 小鼠，这些种系小鼠在激

素处理后，可发生明显骨质丢失［６］。 Ｅｒｓｅｋ 等［８］ 对

１２ 周雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠和 ＣＤ － １ 小鼠激素诱导

后骨量丢失情况进行了研究对比。 结果发现，激素

诱导后，ＣＤ －１ 小鼠在股骨弹性和强度方面显著下

降，而 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 则无明显改变；ＭＣＴ 结果显示，
ＣＤ －１小鼠激素诱导后出现明显骨质疏松；体外实

验发现，Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠成骨细胞和破骨细胞对糖

皮质激素的耐受力更强，敏感度较低。 因此，相对

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠，ＣＤ － １ 小鼠更适合作为激素诱导

骨质疏松的动物模型。 作者建议，在进行激素诱导

小鼠骨质疏松实验中，要慎重考虑不同种系及其他

因素如年龄等对实验的影响［８］。

１２１中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １２ 月第 ２７ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １２



３　 激素诱导小鼠骨质疏松模型的构建方法

与其他动物相比，小鼠的动物模型具有基因组

与人类高度同源，近交突变系发达，基因修饰技术

成熟，经济实惠等优点，因此，激素诱导的小鼠骨质

疏松模型在骨质疏松研究工作中具有非常重要的

意义。 目前，激素诱导小鼠骨质疏松模型构建方法

主要有植入缓释药物、饮水法及注射法三种。
３􀆰 １　 植入缓释药物诱导骨质疏松

长期接受糖皮质激素的治疗往往会带来一系

列严重的并发症，为探究其作用机制，诸多动物骨

质疏松模型被用于体内实验。 通过在小鼠皮下植

入一枚一定释放速率的缓释激素药片，来诱导小鼠

骨质疏松是近年来激素诱导骨质疏松最有效也是

最常用的体内模型。 其具体操作过程为，首先对小

鼠实行全麻，将植入部位毛发剃掉（２０ ｍｍ × ２０
ｍｍ），然后在皮肤上切开一小口，将事先准备好的

缓释药物或者安慰剂植入皮下，再用注射器将药丸

推向小鼠肩胛间，最后将皮肤缝合，４ ～ ８ 周后，可通

过骨密度的检测确认该模型是否构建成功。 一般

来说，以每组 ７ ～ ８ 只为宜，可减少骨密度变化带来

的的误差。 Ｔｈｉｅｌｅ 等［７］同时对不同种系小鼠给药的

剂量和时间给出了参考。 （见表 １）
与其他模型相比，植入缓释药物诱导骨质疏松

模型最大的优点就是其剂量的可控性以及激素作

用的持续性，实验结果具有较强说服力［９］。 但也有

研究者认为，体内植入的缓释药物可能在一周左右

的时间内便会释放完毕，因此，往往需要反复打开

小鼠皮肤来进行缓释药物植入，而这种反复有创操

作可能会对实验结果产生影响［１０］。 并且，缓释药物

往往需要通过进口途径获得，每片缓释药物的价格

在 ＄ ２５ ～ ４５ 不等，价格昂贵且获取不易，也对实验

造成了一定的限制［１１］。

３􀆰 ２　 口服法诱导骨质疏松

口服法是指在小鼠饮水中添加一定剂量的糖

皮质激素，使小鼠在饮水过程中摄入过量的激素从

而诱发骨质疏松。 与其他几种方法，尤其是植入法

相比，它具有无创、经济、易操作的优点，不失为激

素诱导小鼠骨质疏松的一个较理想的模型。
Ｓｙｌｖｉａ 等［１１］尝试通过饮水法对小鼠骨质疏松状

况进行研究，并将其与植入法诱导的骨质疏松进行

了对比。 他们首先将不同剂量的皮质酯酮（ＣＳ）溶
解于 １００％ 的酒精当中，再将其溶于水，分别配成

２５、５０、７５、１００ μｇ ／ ｍＬ 的 １％ 酒精溶液，对 ８ 周龄小

鼠喂养 ４ 周，平均每天每只小鼠饮水 ４􀆰 ５ ｍＬ。 实验

选取了血浆激素浓度、胰岛素敏感度、体脂量、去脂

体重、骨量变化这 ５ 项糖皮质激素的主要慢性并发

症作为参考指标，与经典植入缓释药物诱导骨质疏

松的方法进行了对比。 结果发现，５０ μｇ ／ Ｌ 浓度激

素在各指标中均取得了满意的结果。 而在血液动

力学方面，饮水组小鼠活动时（夜间）血清浓度明显

升高，休息时（白天）则降低；相反的，植入组小鼠在

植入后第一天有较高的血清浓度，之后几周血清浓

度低于正常。 因此，作者建议利用饮水法模型时，
取血检测最好在夜间进行。 Ｋａｒａｔｓｏｒｅｏｓ 和 Ｆｒａｎｓｓｏｎ
等［１２， １３］也使用饮水法对小鼠进行了骨质疏松的诱

导，分别对内分泌和 β － 细胞对小鼠骨质疏松的影

响进行了探究。
与经典的植入缓释药物方法相比，直接喂食法

诱导骨质疏松具有无创、经济、易操作等优点，尽管

其存在给药剂量难以控制的缺点，但由于糖皮质激

素引起的副作用具有剂量依赖性的特点，骨量丢失

的程度与摄入激素的总量有关［１４］。 因此，可提前通

过预实验，根据不同组内动物饮水量的差别，调整

不同组小鼠饮水中药物浓度，从而保证不同组之间

摄入相同的药物总剂量。
表 １　 不同种系小鼠激素诱导骨松给药剂量

Ｔａｂ． １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｄｏｓｅｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
种系
Ｓｔｒａｉｎｓ

性别
Ｇｅｎｄｅｒ

年龄 ／ Ｗｅｅｋｓ
Ａｇｅ

药丸剂量 ／ ｍｇ ／ ｋｇ·ｄ
Ｄｏｓｅ

给药时间 ／ Ｗｅｅｋｓ
Ｄｕｒａｔｉｏｎ

ＦＶＢ ／ Ｎ 雌性 Ｆｅｍａｌｅ ２４ ３􀆰 ５ ４

Ｉｎｔｅｒｃｒｏｓｓ ｂｌａｃｋ Ｓｗｉｓｓ ａｎｄ １２９ＳｖＪ 雄性 Ｍａｌｅ ３２ ５ ４

Ｓｗｉｓｓ Ｗｅｂｓｔｅｒ 雄性 Ｍａｌｅ ２４ ５ ０ ～ ８

Ｓｗｉｓｓ Ｗｅｂｓｔｅｒ 雄性 Ｍａｌｅ ２８ ５ ８

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性 Ｍａｌｅ ２０ ７􀆰 ５ ４

ＦＶＢ ／ Ｎ， １２９ＳｖＪ 雌性 Ｆｅｍａｌｅ １０ １５ ２
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３􀆰 ３　 注射药物诱导骨质疏松

鉴于口服法激素摄入剂量难以控制，缓释药物

法价格高昂，操作繁琐等缺点，直接通过注射激素

的方法诱导骨质疏松，不仅可以较好的控制药物剂

量，也降低了实验的难度，减少了动物的创伤。 注

射法诱导骨质疏松主要有肌肉注射和腹腔注射两

种。 Ｌｉ 等［１５］使用 １０ 周 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠，分为 ３ 组，
每组 １０ 只进行实验，在适应环境一周后，每周通过

腹腔注射地塞米松 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，每周 ３ 次持续 １２ 周，完
成激素诱导骨质疏松模型的构建。 Ｌｕ 等［１６］ 使用 ８
～ １２ 周的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠，每日注射地塞米

松 １ ｍｇ ／ ｋｇ，持续 ７ ～ １４ ｄ，完成了骨质疏松模型的

构建。
通过注射或渗透泵的方法来对小鼠给予激素，

常常会导致血清激素和血清降钙素原水平过高，因
此，实验常缺乏可靠性［１７］。 且注射给药往往具有一

过性的特点，不能很好的模拟激素缓慢持续进入机

体的过程，无法模拟某些临床前的实验［１８］。 但考虑

到注射法操作简便，价格低廉，给药剂量相对容易

把控，且可通过使用长效糖皮质激素来弥补其给药

一过性的缺点。 目前，仍有部分研究者使用注射药

物法诱导小鼠骨质疏松模型进行激素诱导骨质疏

松机制方面的研究［１５， １６］。

４　 骨质疏松小鼠模型评价指标

探索骨质疏松的原理及机制，不仅需要成熟的

骨质疏松动物模型，也需要全面且正确的评价指

标。 目前骨质疏松小鼠模型构建评价标准主要分

为四个方面，分别为骨密度测量、骨组织形态计量、
生化指标和生物力学指标［１９］。

Ｍｉｃｒｏ ＣＴ 为最主要的骨密度测量方法，它不仅

能通过三维图像得到体积骨密度，而且还能测量骨

小梁数量、厚度、面积、间隙，可以评价骨的连续性

及弹性性能，是目前骨质疏松模型构建成功的金标

准［２０］。 骨组织形态计量是通过显微图像对骨组织

切片进行分析，获得骨组织的计量参数，比大部分

骨密度测定技术有更高的分辨率，是唯一能够观察

骨细胞的方法［２１］。 生化指标是指分析动物模型的

血液或尿液，通过钙、磷、镁等元素或细胞因子的变

化来推测骨代谢的情况，使实验具有可持续性［２２］。
生物力学指标可反映骨结构和宏观力学效应的关

系，间接反映骨矿盐分部，骨小梁空间结构，可借此

评价骨折风险［２３］。

５　 总结与展望

随着临床上糖皮质激素的应用所带来的一系

列副作用越来越受到人们的重视，激素诱导的小鼠

骨质疏松模型在骨质疏松方面的研究中也将起到

越来越重要的作用。 理想的骨质疏松模型应该是

便于建立，易于操作且与人类骨质疏松病理变化相

似的，有助于我们对骨质疏松发病机制、演变过程、
病理改变进行探索。 目前，每一种骨质疏松模型，
乃至每一种模型的构建方法，都有其特定的生理病

理变化［６］。 这就要求研究者们在明确自己的研究

内容和侧重点后，选择最合适的模型。
目前，植入缓释药物药物是激素诱导小鼠骨质

疏松模型最常用，也是最有效的构建方法，近年来

激素诱导的小鼠骨质疏松模型多采用该种方法。
它能够有效地模拟临床部病人持续接受糖皮质激

素治疗的状况，便于进行临床前研究，但操作较为

复杂，实验前，需选用特定种系的小鼠，并根据其年

龄确认药物剂量，同时，其缓释药物获得不易，价格

昂贵；与植入法相比，饮水法价格低廉，操作简易且

无创，且干预后，也能达到预期的骨质疏松效果，但
由于每只小鼠饮水量存在差别，虽然可以根据糖皮

质激素的剂量依赖性，来对激素浓度进行调整，但
总体而言，实验结果相对缺乏说服力；注射法给药

操作简易，价格低廉，也便于对给药量进行控制，曾
经是激素诱导小鼠骨质疏松最常用的方法，但与植

入法相比，它无法做到持续性给药，给药具有一过

性的特点，不适合进行严谨的临床前实验，近年来

已逐渐被植入法所取代。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ ＲＳ． Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ， ２０１１， ３６５（１）： ６２ － ７０．

［ ２ ］ 　 Ｌｉｕ Ｊ，Ｌｕ Ｃ，Ｗｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ｃａｓｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ⁃２
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ Ｓｍａｄ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＢＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７： ４１２９５．

［ ３ ］ 　 Ａｌｔｅｎ Ｒ，Ｗｉｅｂｅ Ｅ． Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｌｕ⁃
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ， ２０１５， ２２
（１ － ２）： ８３ － ８８．

［ ４ ］ 　 Ａｌｔｍａｎ Ａ， Ｈｏｃｈｂｅｒｇ Ｚ， Ｓｉｌｂｅｒｍａｎｎ Ｍ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｙｏｕｎｇ ｍｏｕｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃａｌｃｉｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔ，１９９２， ５１
（４）： ２９８ － ３０４．

［ ５ ］ 　 Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ ＲＳ， Ｊｉｌｋａ ＲＬ， Ｐａｒｆｉｔｔ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏ⁃

３２１中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １２ 月第 ２７ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １２



ｂｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏ⁃
ｃｙｔｅｓ ｂｙ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ⁃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｄｅｌｅｔｅｒｉ⁃
ｏｕｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｂｏｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， １９９８， １０２ （２）： ２７４
－ ２８２．

［ ６ ］ 　 Ｋｏｍｏｒｉ Ｔ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｌ， ２０１５， ７５９： ２８７ － ２９４．

［ ７ ］ 　 Ｔｈｉｅｌｅ Ｓ， Ｂａｓｃｈａｎｔ Ｕ， Ｒａｕｃｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｏｄｕ⁃
ｃｉｎｇ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｂｏｎｅｋｅｙ Ｒｅｐ， ２０１４， ３： ５５２．

［ ８ ］ 　 Ｅｒｓｅｋ Ａ， Ｓａｎｔｏ ＡＩ， Ｖａｔｔａｋｕｚｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒａｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅｓ ｉｎ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ａｎｄ
ＣＤ⁃１ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６： ３６５１３．

［ ９ ］ 　 Ｂｒａｄｙ ＣＪ， Ｖｉｌｌａｎｔｉ ＡＣ， Ｌａｗ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｉｍｐｌａｎｔｓ
ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ
Ｒｅｖ， ２０１６， ２： ＣＤ０１０４６９．

［１０］ 　 Ｙａｏ Ｗ， Ｄａｉ Ｗ， Ｊｉａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ⁃ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ａｎｄ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ ［Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ， ２０１６， ２７（１）： ２８３ － ２９４．

［１１］ 　 Ｇａｓｐａｒｉｎｉ ＳＪ， Ｗｅｂｅｒ ＭＣ， Ｈｅｎｎｅｉｃｋｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｃｏｒｔｉ⁃
ｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｖｉａ ｔｈｅ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ ｏｒ ｐｅｌｌｅｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： ａ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｒｏｉｄｓ， ２０１６， １１６： ７６ － ８２．

［１２］ 　 Ｋａｒａｔｓｏｒｅｏｓ ＩＮ， Ｂｈａｇａｔ ＳＭ， Ｂｏｗｌｅｓ ＮＰ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ： ａ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉ⁃
ｎｏｌｏｇｙ， ２０１０， １５１（５）： ２１１７ － ２１２７．

［１３］ 　 Ｆｒａｎｓｓｏｎ Ｌ， Ｆｒａｎｚｅｎ Ｓ， Ｒｏｓｅｎｇｒｅｎ Ｖ， ｅｔ ａｌ． β⁃ｃｅｌｌ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１３， ２１９（３）： ２３１ － ２４１．

［１４］ 　 Ｓｈｉ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ： ｄｏｓｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ， ２０１５， ７９： ２２２ － ２３２．

［１５］ 　 Ｌｉ Ｇ， Ｂｕ Ｊ， Ｚｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｏｎｅ ｍｉｃｒｏａｒｃｈｉ⁃
ｔｅｃｔｕｒｅ ｉｎ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｍｉｃｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃３６５ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＭＰ⁃９
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１５， ８（１２）： １５６８４ － １５６９５．

［１６］ 　 Ｌｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｘｉｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ
ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１２， １４３ （ ６ ）：
１６３０ － １６４０．

［１７］ 　 Ｈｅｒｒｍａｎｎ Ｍ， Ｈｅｎｎｅｉｃｋｅ Ｈ， Ｓｔｒｅｅｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｏｆ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｓｔｅｒｏｉｄｓ， ２００９， ７４（２）： ２４５ － ２４９．

［１８］ 　 Ｇｅｒａｅｔｓ ＳＥ， Ｇｏｓｅｎｓ Ｔ． Ｔｈｅ ｉｎｔｒａ⁃ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｉｎｊｅｃ⁃
ｔｉｏｎ； ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｃｃｅｓｓ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｄ Ｔｉ⁃
ｊｄｓｃｈｒ Ｇｅｎｅｅｓｋｄ， ２０１６， １６０（０）： Ｄ８１４．

［１９］ 　 虞惊涛， 马信龙， 马剑雄． 骨质疏松动物模型评价方法 ［Ｊ］ ．
中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志， ２０１４， ７（１）： ５．

［２０］ 　 Ｌｉｕ ＳＰ， Ｌｉａｏ ＥＹ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ
ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｃｒｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｂｏｎｅｓ
ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏ⁃ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｒａｄｉｏｌ， ２００９， ５０（１）： ９３ － １００．

［２１］ 　 Ａｋｈｔｅｒ ＭＰ， Ｌａｐｐｅ ＪＭ， Ｄａｖｉｅｓ ＫＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｂｏｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ， ２００７， ４１
（１）： １１１ － １１６．

［２２］ 　 Ｌｅｅ Ｊ， Ｖａｓｉｋａｒａｎ Ｓ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｔｅｓ⁃
ｔｉｎｇ ａｎｄ ｕｓｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏ⁃
ｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｌａｂ Ｍｅｄ， ２０１２􀆰 ３２（２）： １０５ － １１２．

［２３］ 　 Ｊｅｅ ＷＳ， Ｙａｏ Ｗ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ： ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｏｓ⁃
ｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｎｅｕｒｏｎａｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ， ２００１， １
（３）： １９３ － ２０７．

〔收稿日期〕２０１７ － ０６ － ０３

４２１ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １２ 月第 ２７ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １２


